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הערה: מדובר ב-Special Communication — מאמר פרספקטיבה/סינתזה נרטיבית של הספרות הקיימת, ולא מחקר אמפירי מקורי או סקירה
שיטתית עם מתודולוגיית חיפוש פורמלית. בהתאם, אין סעיפי שיטות/תוצאות קלאסיים; הסיכום מאורגן לפי הנושאים המרכזיים שהמאמר עוסק

בהם.

מבוא ומטרת המאמר

בארה"ב, כ-5%-6% מהנשים ההרות מטופלות ב-SSRI, בעיקר לטיפול בדיכאון מג'ורי )MDD( שהשכיחות שלו עומדת על כ-12%.
הפרעות פסיכיאטריות הן גורם מוביל לתחלואה ותמותה אימהית. המאמר נכתב בהמשך לפאנל מומחים של ה-FDA )יולי 2025(

שהתמקד בבטיחות SSRI בהיריון, ומטרתו לסנתז את הידע הקיים על ההשפעות של MDD לעומת טיפול ב-SSRI על תוצאי ההיריון
והצאצא, ולתמוך בקבלת החלטות טיפוליות מבוססות-ראיות שמאזנות בין הסיכון של מחלה לא מטופלת לבין הסיכון התיאורטי של

התרופה.

)MDD( פתופיזיולוגיה של דיכאון מג'ורי

המאמר מתאר MDD כמחלת מוח רב-גורמית )תורשתיות של 30%-40%( הנובעת מאינטראקציה בין גורמים גנטיים, אפיגנטיים
,frontoparietal( וסביבתיים, הכוללת שינויים בקונקטום המוחי, בציר ההיפותלמוס-יותרת המוח-אדרנל, וברשתות עצביות שונות
default mode, salience(. שינויים אלו מתעצמים בהיריון בשל תנודות הורמונליות )מטבוליטים נוירוסטרואידים של פרוגסטרון

המשפיעים על קולטני GABA-A(. ממצאים בפלצנטה מראים כי MDD לא מטופל מלווה בשינויים מולקולריים )הזדקנות תאית,
הפעלת טסיות(, ואילו טיפול ב-SSRI עשוי להפחית חלק מהשינויים הפלצנטליים הללו.

SSRI-השפעת לחץ ודיכאון אימהי על הצאצא, במנותק מ

,)OR=1.90( משקל לידה נמוך ,)OR=1.46( גם ללא טיפול תרופתי, מציגות שיעורים גבוהים יותר של לידה מוקדמת ,MDD נשים עם
ניתוח קיסרי, והיפראמזיס גרווידרום. חשיפה תוך-רחמית ל-MDD אימהי מלווה בשינויים בהתפתחות הנוירו-קוגניטיבית של

העובר/תינוק ובקישוריות מוחית, כולל נפח היפוקמפוס שמאלי קטן יותר וגיריפיקציה קורטיקלית מוקדמת. מחקר NIH ECHO הדגים
קשר בין לחץ/דיכאון אימהי בהיריון לבין סימפטומים פסיכיאטריים בילדים ופגיעה קוגניטיבית, בעצמאות מהסיכון הגנטי המשותף.

)Confounding by Indication( יצירת ראיות ופרשנותן להחלטות טיפוליות — בעיית הערבוב

בשל חסם אתי, אין ניסויים מבוקרים אקראיים להערכת בטיחות SSRI בהיריון, מה שמחייב הסתמכות על מחקרים תצפיתיים
הרגישים ל"ערבוב לפי אינדיקציה" — כלומר, שקשה להפריד בין השפעת התרופה להשפעת המחלה הבסיסית. המאמר מדגים זאת

 — מחקרים מהשנים 2000 הצביעו על עלייה של 2-3 פי בשיעור מומי לב לאחר חשיפהמומים לבבייםבאמצעות שני תחומים: )1( 
ל-SSRI בטרימסטר הראשון, אך לאחר התאמה סטטיסטית ל-MDD ולמשתנים דמוגרפיים/קליניים, הקשר נעלם לחלוטין )ירידה

 — קשר חזק לכאורה )HR=1.81 ללאאוטיזם )ASD(מ-OR=1.25 ללא התאמה ל-OR=1.06 לאחר התאמה מלאה, איור 1א(; )2( 
התאמה( נחלש משמעותית או התבטל לאחר התאמה לגורמים גנטיים/משפחתיים ובניתוח אחים )sibling analysis: HR=0.86, איור

1ב(. המאמר מסכם כי ברוב המקרים, לאחר ניתוק השפעת התרופה מהשפעת המחלה הבסיסית, ה-SSRI נושאים סיכון קטן או
אפסי לתוצאים חמורים.



SSRI כאמצעי טיפולי קריטי בדיכאון אימהי

לצד SSRI, קיימות התערבויות נוספות )פסיכותרפיה קוגניטיבית-התנהגותית ואחרות, ECT, טיפול באור בהיר, TMS(, אך SSRI נותרים
קו טיפול ראשון וחיוניים, ולעיתים האמצעי הטיפולי היחיד הנגיש בקהילות עם מחסור במשאבים. מחקרים השוואתיים מצביעים על
סיכון הישנות גבוה משמעותית בהפסקת טיפול: בתוכנית פסיכיאטריה פרינטלית — )HR=5.0 )95% CI: 2.8-9.1; בקוהורט דני —

)95% CI: 1.00-1.55( HR=1.25; מטה-אנליזה מצאה )RR=1.74 )95% CI: 0.97-3.10 להישנות בהפסקת טיפול, עם סיכון גבוה
משמעותית בדיכאון חזר/חמור )RR=2.30(. עם זאת, מחקר אחד לא מצא הבדל )HR=0.88(. הפסקת טיפול נקשרת גם לאובדן

.)MDD הכנסה )צבירה של 10.2% פחות הכנסה פנויה 10 שנים אחרי אבחנת

טיפול ב-SSRI ותוצאי היריון, ילוד והתפתחות הילד

)CI: 1.01-1.64 95%( 1.28 מתואם OR :)PPHN( סיכון יתר ללחץ-דם ריאתי מתמשך בילוד
מחקר פיני גדול הראה SSRI מלווה בסיכונים נמוכים ב-16%-48% ללידה מוקדמת ו-30% לניתוח קיסרי בהשוואה לנשים עם

מחלת נפש שלא טופלו תרופתית
תסמונת הסתגלות ילוד לקויה )PNAS( — מופיעה בעד 30% מהילודים החשופים ל-SSRI )רעד, מצוקה נשימתית, עצבנות, קשיי

הנקה(; חולפת בדרך כלל תוך שבועיים, ללא השפעה התפתחותית ברורה; הסיכון עולה משמעותית בשילוב עם בנזודיאזפינים
הדמיה מוחית: חשיפה תוך-רחמית ל-SSRI נקשרה לפחות חומר אפור קורטיקו-לימבי )נמשך עד גיל 15(, עלייה בנפח

האמיגדלה/gyrus fusiform בין גיל 7 ל-15 )שחלף בגיל ההתבגרות(; גם לדיכאון אימהי בלבד נמצאו שינויים מבניים )נפח
rostral anterior cingulate gyrus קטן יותר(

הפרעות נוירו-התפתחותיות )NDD(: קוהורט הראה סיכון כפול לכאורה, אך לאחר התאמה לערבוב ולהשוואת אחים — הקשר
התבטל )למעט חשיפה ל-S-citalopram(; מחקר דני גדול לא מצא קשר בין S-citalopram לכל הפרעה פסיכיאטרית בילד

בסיכום: מחקרי טווח-ארוך על תוצאים נוירו-התפתחותיים לא הדגימו עדות עקבית לנזק, לאחר בקרה הולמת על ערבוב

איור Fact Box( 2( במאמר מציג תקשורת סיכון מספרית לרופא/מטופלת: 74/100 נשים נשארו בריאות בזכות טיפול תרופתי; שיעור
בסיס של מום לידה כלשהו 3/100 מול 3.2/100 בחשיפה לתרופה; שיעור בסיס של מום לבבי 1/100 מול 1.1/100 בחשיפה —

כלומר עלייה מוחלטת מזערית.

קידום הטיפול בדיכאון פרינטלי

המחברים קוראים להרחבת הגישה לטיפול, בפרט ב"מדבריות" טיפול פסיכיאטרי/מיילדותי, ולהנגשת מימון מתאים )בארה"ב מתוכנן
"ביטול צירוף" )unbundling( של תשלום מיילדותי בינואר 2027 שיאפשר זמן הולם לדיון משותף בסיכון-תועלת(. מודגשת חשיבות

קבלת החלטות משותפת המותאמת לערכי המטופלת, שימוש ב"תיבות עובדות" )fact boxes( לתקשורת סיכון כמותית, טיפול
מבוסס-ראיות עם מעקב תדיר )collaborative/algorithm-guided care(, והתאמת מינון בהיריון )לרבות שיקול גנוטיפינג של

איזופורמי ציטוכרום( בשל שינויים פרמקוקינטיים המורידים ריכוזי תרופה בדם בהיריון.

מגבלות )מוסקות מתוך המאמר(

המאמר עצמו הוא פרספקטיבה נרטיבית ולא סקירה שיטתית, ולכן אינו עוקב אחר מתודולוגיית חיפוש מוגדרת מראש או קריטריוני
הכללה שקופים — בחירת המקורות עשויה לשקף נקודת מבט של המחברים. מגבלה מרכזית הנובעת מתוכן המאמר עצמו: היעדר

ניסויים מבוקרים אקראיים בנושא )מטעמים אתיים(, כך שכל הראיות מבוססות על מחקרים תצפיתיים הרגישים לערבוב לפי
אינדיקציה, שגם לאחר התאמות סטטיסטיות מתקדמות )ניתוח אחים, השוואת ממשיכות/מפסיקות טיפול( לא ניתן לשלול באופן

מוחלט סיכונים קטנים-בינוניים. כן, קיימת שונות גדולה בין מחקרים בהגדרות התוצא )למשל PNAS חסר הגדרה אופרטיבית
מוסכמת( ובאוכלוסיות הנחקרות.

שורה תחתונה ומשמעויות קליניות

המאמר מסכם שככל שמנתקים את השפעת ה-SSRI מהשפעת המחלה הבסיסית )MDD( וההשפעות הנלוות שלה, הראיות
המצטברות מצביעות על כך ש-SSRI נושאים סיכון קטן או אפסי לתוצאים חמורים אצל האם והצאצא. לעומת זאת, MDD לא

מטופל/מטופל חסר הוא עצמו גורם סיכון משמעותי ועצמאי לתחלואה אימהית, עוברית וילדית. המסר המרכזי הוא שינוי
מוקד: מ"האם SSRI מסוכן?" ל"האם טיפול המוביל להפוגה של MDD משפר תוצאים לעומת מחלה לא מטופלת?".

 •
 •

 •

 •

 •

 •



 SSRI נותרים קו טיפול ראשון וחלק הכרחי מהטיפול הפרינטלי בדיכאון, ואין להימנעמשמעויות קליניות / למחקר המשך:
מהם או להפסיקם אוטומטית בשל חשש להריון. יש לבצע תהליך קבלת החלטות משותף ומובנה עם המטופלת, הכולל הצגת

סיכונים מוחלטים )לא רק יחסיים( ותמיכה בערכיה ובהעדפותיה. יש להמשיך לפתח כלים )כגון "תיבות עובדות"( לתקשורת
סיכון בטוחה. במחקר עתידי יש צורך בהגדרות אחידות לתוצאים )למשל PNAS(, במעקב תפקודי/איכות-חיים אימהי, ובכלים

לטיוב מינון תרופתי בהיריון.

סיכום זה נערך באמצעות תהליך אוטומציה מבוסס בינה מלאכותית )Claude, Anthropic(, בפיקוח מנהל/ת תוכנית ההתמחות בפסיכיאטריה. יש לאמת את התוכן
 ד"ר Osborne דיווחהניגודי עניינים מוצהרים:מול המאמר המקורי לפני הסתמכות עליו קלינית או אקדמית. ייתכנו שגיאות או השמטות בתהליך הסיכום האוטומטי. 

על מענקים ממספר קרנות ומוסדות )Perigee Foundation, DoD, NICHD, NIMH(, תמלוגים )APA, Wolters Kluwer(, שכר טרחה מעריכה )Elsevier(, הרצאות
National Curriculum in יו"ר ,Marcé of North America (, ותפקידי הנהגה בארגונים מקצועיים )נשיאתCoverys( בתשלום, שכר טרחת עדות מומחה

Reproductive Psychiatry, יו"ר North American Board of Reproductive Psychiatry( — כל זאת מחוץ למאמר הנדון. ד"ר Huybrechts דיווחה על מענקים
מוסדיים מחברות התרופות GSK, Takeda ו-UCB, גם הם מחוץ למאמר הנדון. למאמר לא דווח מקור מימון ישיר נפרד. ניגודי עניינים אלו, גם אם לא נוגעים ישירות

לממצאי המאמר, רלוונטיים להערכת נקודת המבט המקצועית של חלק מהמחברים. נתון ה-Impact Factor מבוסס על חיפוש ברשת ועלול להיות לא מדויק; מקורות
שונים הציגו פערים משמעותיים )כ-8.75–9.38 לעומת כ-11.37( — מומלץ לאמת מול מקור רשמי )Clarivate JCR( בעת הצורך.
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